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A. GIRIS

Viicuttaki birgok organin galigmasini diizenleyen hormoanlar hipo-
fiz tarafindan salgilanir. Hipofiz de hipotalamusun serbestlegtirici/baskila-
yic1 etkisi altindadir. Ayrica 6n hipofiz hormonlarinin hedefledigi organlar-
dan gelen uyarilar feed-back yoluyla hipofizden hormon salgilanmasini

diizenlerler.

Hipofizin gegitli hastaliklar: endokrinolojinin yani sira nérogiriir-
jinin de ilgi alanina girer. En sik rastlanan patolojisi adenomlar: olup ¢ogu-
nun tedavisi cerrahidir. Ancak cerrahi girigim ile her zaman selektif adeno-
mektomi yapmak miimkin olamamakta, adenom ile birlikte fonksiyonel
hipofiz dokusu da gikarilabilmektedir. Bazen de tiimor biitiin hipofiz doku-
sunu infiltre etmig ya da basi etkisiyle ¢evre hipofiz dokusunun iglevini ile-
ri derecede bozmus olabilir. Bir bagka olasilik da post-op. radyoterapiye
bagl hipopituitarizmin geligymis olmasidir. Bu noktada nérogiriirjiyenin sik
kargilagtifi bir sorun ortaya ¢ikmaktadir; Gerek ameliyat Oncesi, gerek
ameliyat sonrasi1 hastadaki hipofiz yetmezligiyle miicadele etmek... Giinii-
miizde bu miicadele igin elimizde hormon preparatlar: bulunmaktadir.
Eksikligi gorilen hormonlar viicuda digaridan verilmektedir. Ancak hastala-
rin 6miir boyu ilag kullanmak zorunda kalmalarinin getirdigi zorluklar ve
kullanimda zaman zaman ortaya gtkabilecek aksakliklar gibi sorunlarla kar-
silagilmaktadir. Hormon salgilanmasinin gok gegitli fiziksel ve kimyasal
olaydan etkilenen dinamik bir siire¢ oldugu gé6zdniine alindiginda higbir



ilagla destekleme tedavisinin viicudun kendi salgisini kendi gereksinimine
gore dinamik olarak yapmasiyla esdeger olamayacag: agiktir. Bu gergekten
yola gikilirsa hipopituitarizm sorununun en ideal ¢O6zimi hipofiz transplan-
tasyonu olabilir. Giniimiizde birgok organ (karacifer, bobrek, kalp) ve
doku (cornea, pankreas adacifi) insandan insana nakledilebilmektedir.
Hipofiz nakli ise 1909 yilindan beri hayvan deneylerine konu olmaktadir.
Bu galigmalardan olumlu sonuglar elde edilmekle birlikte insanlar tizerinde
klinik uygulamasi heniiz gergeklestirilememigtir. Konunun hayvan modeli
tam olarak olusturulduktan ve etik yonii tartigildiktan sonra boyle bir giri-
sim s6z konusu olabilir. Konuyla ilgili hayvan deneylerinin herbirinin bir
oncekilere ekleyecegi bilgilerle bu asamaya da gelinecegi ndrosiriirjinin
umutlarindandir. Siganlarda bdobrek kapsiili altina fetal hipofiz transplan-
tasyonu yapildiktan uygun bir siire sonra greftin immiinhistokimyasal yén-
temle incenip spesifik olarak o dokudan GH, PRL, ACTH salgilanip salgi-
lanmadigin1 ve siganin 6topik hipofizinde transplantasyona bagli bir degi-

siklik olup olmadigin1 incelemek amaciyla bu galigma yapilmistir.



B. GENEL BILGILER o

I- NOROENDOKRINOLOJI

Hipofiz cerrahisiyle ugrasan nérogiriirjiyenler kargilagtiklar: kli-
nik soruniar1 agiklayabilmek ve bunlara ¢6ziim bulabilmek, bagarili olabil-

mek i¢in néroendokrinoloji bilgilerinden yararlanirlar.

Noroendokrinoloji sinir sistemi ile endokrin sistem arasindaki
iligkileri inceleyen bilim dahdir. Her iki sistem igbirligi iginde galisarak
viicudun metabolik ve homeostatik aktivitelerini diizenlerler.

Endokrin sistemin temel fonksiyonel iinitesi salgi hiicresidir. Bu
hiicre, diizenleyici etkisini dolagan kan yoluyla yapar. Sinir sisteminin
temel fonksiyonel initesi ise nérondur. Etkisini ug uca baglantilar yoluyla
yapar. Endokrin sistemde hedef organlarda 6zel reseptérler vardir.

MSS’de ise 6zel nérotransmitterler, reseptorler ve ug uca baglantilar var-

dir.

Endokrin hiicreler salgilarini dolagima verirler, néronal hiicreler
salgilarini dolagima ve sinaptik baglantilara bosaltirlar. Bunlardan salgilari-
n1 kan dolagimina verenlerin etkileri nérohiimoraldir. Sinaptik bosluga sal-

gilanan maddelere nérotransmitter veya néromodiilator denir.



Endokrin sistem hipofiz tarafindan kontrol edilir. Hipofiz de
hipotalamustaki norosekretuar hiicreler aracilifiyla MSS’nin diizenleyici
etkisi altindadir. Nérosekresyon sinir ucundan kana hormon salgilanmas:
demektir. Norosekretuar hiicre ndéron gibi galigir. Hiicre gévdesindeki
endoplazmik retikulumda hormon sentezini yaptiktan sonra granillerin
icinde aksonlara dofru iletir ve akson ucundan gevredeki kapillerlere bu
salgilarini bosaltirlar. Hipotalamusta hipofiz fonksiyonunu kontrol eden

hiicreler bu tip nérosekretuar hiicrelerdir.
1.HiPOFizZ

Anatomisi: Hipofiz ad1 Grekge "Hypo" (agagi) ve "Phuein” (biyi-
mek) sézciiklerinden tiiremis olup "asagi dogru biliylimiiy olan" anlamina
gelmektedir. Hipofiz beynin bir uzantisi olarak gelistiginden ve kafa iginde-
ki anatomik konumundan esinlenerek kendisine bu ad verilmigtir. Hipofiz
kafa tabininda sfenoid kemige ait sella turcica’nin iginde yerlesmistir. Uze-
rinde 6n ve arka klinoidler arasinda gerilmis olan dura uzantisi, diafragma
sella vardir. Hipofiz sap1 diafragmadaki acikliktan gegerek hipofizi hipota-
lamusa baglar. Hipofiz 1,2-1,5 cm. genigliginde, 6n-arka ¢ap: 1 cm., kalinli-
g1 0,5 cm. olan ovoid, kirmizimsi-gri renkli kiigiik bir endokrin organdar.
Erigkin erkekte 0,5-0,6 g. afirhfindadir. Kadinda agirlig1 daha fazla olup
gebelikte hipertrofiye bagli olarak daha da artar (0,5-0,9 g.). Adenohipofiz
norohipofizden daha biyiik olup hipofizin toplam agirlifinin 75’ini olugtu-

rur(46).

Hipofiz ii¢ boliimden olugur:

- Glandiler yapidaki 6n lob (adenohipofiz)
- Ndral yapidaki arka lob (nérohipofiz)

- Insanlarda rudimanter olan orta lob



Insan hipofizinin sagital kesiti

ME Median eminens
Is Infundibulum

IP : Infindibuler proses
PT : Parstuberalis

PD Pars distalis

m II1.ventrikiil

AC : Anterior klinoid
PC : Posterior klinoid
DS : Diafragma sella

Rudimentcrl olan orta lob

Sekil 1 : Hipofizin sagital kesiti(55)

Kan Dolagimu: 11k kez 1860 yilinda Luschka arteria hypophysea
inferior (AHI) ve arteria hypophysea superior (AHS) olarak hipofiz arter-
lerini tanimlamigtir(33). O zamandan beri birgok arastirmaci hipofizin
damarlarini incelemistir(45,62,63). 1930’da Popa ve Fielding(43) hipotala-
mo-hipofizer portal sistemi tanimlamiglardir. AHI ve AHS’in rolleri ve
loblararas1 anastomoz a1 McConnell(37) ve Xuereb ve arkadaglari1(62,63)
tarafindan etraflica arastirilarak bildirilmigtir. 1960°da Stanfield(52) arte-
ria hypophysea media (AHM) iizerine dikkat g¢ekmistir. Hipofiz sapinin
uzun arterleri AHM’den kaynaklanir. Wislocki(64)’de hipofiz sapindan



hipotalamusa giden asandan arterlerin AHI’den dogdufunu gdstermigtir.
AHS, a.Carotis Internanin kaverndz siniisten giktiktan hemen sonraki kran-
yal pargasindan veya a.communicans anterior veya a.communicans posteri-
orden dogar. Sag ve sol AHS hipofiz sapinin gevresinde birbiriyle anasto-
moz yapar. Median eminens ve hipofiz sapinin iist bdliminii sular. AHI
a.carotis internanin kavernoz pargasindan ¢ikar. Sellaya girip hipofizin yan
yiiziine ulastiktan sonra asandan ve desandan dallara ayrilir. Sag ve sol
AHI birbiriyle anastomoz yaparak arteryel anastomotik halka olustururlar.
AHI arka lobu sular. Dogrudan adenohipofizi besleyen arter yoktur. Medi-
an eminens ve hipofiz sapindan gelen kan hipofizin 6n lobunda bulunan
¢ok sayidaki siniisoid kapillerlerine ddkiiliir. Buna portal sistem denir. Bag-

lica iki iglevi vardir: - Adenohipofiz hiicrelerini besler

Hipotalamustan hipofize releasing veya inhibiting faktérleri ile-

tir.
AHM a.communicans posteriordan ¢ikar, hipofiz sapinin 6n
yiiziinde orta hatta yakin olarak seyreder. Hipofizin venleri ise kaverndz

ve interkavernoz siniislere dékiiliirler.

Ven inferior hipofiz arteri

Sekil 2 : Hipofizin kan dolagimi(9)



Sican Hipofizinin Anatomisi: Hipofiz siganlarda diencephalonun
ventral yiziinde, optik kiazmanin hemen arkasinda bazisfenoid kemigin
hipofiz gukurunda yerlegmistir. dorsal yiizi ‘ponsun 6n yizindeki transvers
oluga dogru gikar. Bu nedenle sagittal kesitlerde tiggen gériinimlidir. Kir-
mizimsi-kahverengi olup fizerinde ince bir dura mater diaframi vardir.
Hipofiz sapinin ve 6n yiliziinin dogrultusu kafa tabanina paraleldir. Dolay:-
siyla rostral lob 6n yiizde, caudal lob arka yiizde yer alir. Adenohipofiz ve
norohipofizi pars intermedia birbirinden ayirir. Pars intermedia arkaya
dogru kalinlagir. Erigkin sigan hipofizinin genigligi 4,5-5,5 mm., uzunlugu
3,0-3,5 mm., yiiksekligi 1,5 mm., ortalama agirlif1 erkekte 8,4 mg., digide
13,4 mg.dir. Digide hipofizin % 81,7’sini adenohipofiz, % 8,5’ini pars inter-
media ve % 9,8’ini ndrohipofiz olusturur. Laktasyon sirasinda adenohipofi-
zin oran1 % 84,6 ya gikarken pars intermedia ve ndrohipofizin oranlari

kiigiilir. Adenohipofizin volimi yaklagik 4,7 mm.kiiptiir.

Innervasyonu: Adenohipofize ait spesifik bir innervasyon yoktur.

Ust servikal gangliyondan gelen sempatik lifler yalnizca hipofizin damarla-

riyla iligkilidir.

Fizyolojisi: Adenohipofiz ¢ bélimden olugur; 1. Pars tubera-
lis: Hipofiz sapinin o6niinde, infundibulumu sararak median eminense
kadar yiikselir. Epitel hiicreleri, kapillerler ve stroma hiicreleri igerir.
Sinir ucu yoktur. Epitel hiicreleri tirotrop ve gonadotroplardir.

2. Pars intermedia: infundibuluma yapigiktir. Erigkin erkekte ve
gebe olmayan kadinda yoktur. Fetuste ve gebe kadinlarda gérilir. Epitel
hiicreleri, az sayida kapiller ve stroma hiicreleri igerir. Glandiiler hiicreler-
de sonlanan dopaminerjik sinir uglar1 vardir. Epitel hiicreleri alfa-MSH,
beta-endorfin hiicrelerdir.

3. Pars distalis: Glandiller yapida epitel hicreleri igerir. Sinir
ucu yoktur. Somatotrop, laktotrop, gonadotrop, tirotrop ve kortikotrop

hiicreleri igerir.
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Sekil 4 : Sigan hipofizinin sagittal kesiti(27)

HIPOFIZ (SEMATIK MIDSAGITTAL KESI)
A- Rostral Lob
B- Pars intermedia
C- Kaudal Lob
D- Pars tuberalis
E- Hipofiz kavitesi
F- Resesus infundibuli
G- IIL. ventrikiiliin resesus inframamillaris
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Tablo 1 : Adenohipofizdeki hiicre tipleri ve salgidladiklar: hormonlar

Somatotrop Growth Hormone (GH)

s Follicle-Stimulating Hormone (FSH)
Luteinizing Hormone (LH)

Tirotrop Thyroid-Stimulating Hormone (TSH)

Kortikotrop Adrenocorticotrop Hormone (ACTH)

Melanotrop Melanocyte-Stimulating Hormone

iy | (MSH)

GH ve PRL benzer yapida peptid hormonlardir. FSH, LH ve
TSH glikoprotein yapisinda hormonlardir. Bunlarin alfa ve beta subinitle-
ri vardir. Alfa subiinitleri her iigiinde de ayn: olup biyolojik olarak inaktif-
tir. Beta subiinitleri ise biyolojik olarak aktif olup hepsinde farklidir.
ACTH ve MSH ilk 13 amino asidleri ayni olan peptid hormonlardic. ACTH

39 amino asidli, MSH ise 13 amino asidlidir.

Histolojisi: Adenohipofiz glandiiler yap1 olugturan epitel hiicrele-
ri ile bunlari destekleyen bag dokusu ve gevrelerindeki zengin kapiller sini-
soidlerden meydana gelmistir. Hematoksilen-Eozin ile boyanmig kesitlerde

fi¢ tip hiicre ayirdedilir;

1. Kromofob Hiicreler: Adenohipofiz hiicrelerinin % 52’si kromo-
fobdur. Sitoplazmalarinda H+E ile boyanan graniilleri yoktur. Eski gorige
gore kromofob hiicrelerin salg1 yapmayan prekiirsdr veya destek hiicreleri
oldugu sanilirdi. Oysa baz hipofiz timoérleri agir1 ACTH, GH, PRL salgila-
malarina ragmen hiicre tipleri kromofobdur. Boyanmig graniillerin hormo-
nu "sakladiklar1" hatirlanmalidir. Timér hiicreleri hormonu yapar yapmaz
salgiliyorlarsa hormon salgiladiklar: halde sitoplazmalarinda graniil icerme-
dikleri igin boyanmazlar. Elektron mikroskopisinde kromofobik hiicrelerin
hemen hepsinde graniil goriilmigtiir. Ancak hormon aktif ve inaktif ade-
nomlar: 151k mikroskobu ile birbirinden ayirdetmek olanaksizdir. Ayrica
immiin boyalarla bu hiicrelerin GH, PRL, ACTH veya glikoprotein yapisin-

daki hormonlar: igerdikleri gosterilebilmigtir.
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2. Asidofil Hiicreler: Adenohipofiz hiicrelerinin % 34’ini olugtu-
ran bu hiicrelerin sitoplazmalarinda asit boyalarla boyanan graniilleri var-

dir. GH ve PRL salgilarlar.

3. Bazofil Hiicreler: Adenohipofiz hiicrelerinin % 14’iini olugtu-
rurlar. Sitoplazmalarinda bazik boyalarla boyanan graniilleri vardir. TSH,

ACTH, FSH, LH salgilarlar.

H+E ile boyanmig kesitlerde asidofiller sitoplazmalarinda kirmi-
z1, bazofiller mavimsi-kirmiz1 granil igerirler. Mallory’nin iiglii boyama
yontemi ve bunun varyasyoniar: kullaniimaya baglandifindan beri (80 yil-
dir) bu ii¢ tip hilcre daha iyi ayirdedilebiliyor(12). Bu yontemle asidofiller
kirmizi, bazofiller mavi granil igerirler. Kromofoblarin sitoplazmalar1 gri
renktedir. Pearse tarafindan 1949’da Periodic Acid Schiff (PAS) histokim-
yasal yonteminin uygulanmas: 6nemli bir agama olmugtur(42). PAS-Orange
G (PAS-OG) teknigiyle glikoprotein igeren sitoplazmik graniilleri olan
bazofiller magenta, protein igeren graniilleri olan asidofiller sar1 ve turun-
cu ve hiicre gekirdekleri siyah renkte boyanir. Bu teknik Mallory’nin yénte-
mine gore daha objektiftir. Ayrica kromofob diye taninan birgok hiicrenin

PAS ile boyandiginda az sayida bazofil graniil igerdifi goriilmigtir.

Herbir hormonun farkh bir hiicreden yapildifi varsayilarak bu
hiicre gruplarin1 morfolojik yapilarina gore birbirinden ayirdetmek iizere
birgok boyama yontemi denenmigtir. Or. Herlant’in(28) eritrosin-Orange
G yontemi ile GH salgilayan asidofiller turuncu, PRL salgilayan asidofiller
kirmizi boyanmak suretiyle birbirlerinden ayrilabilir. Bazofilleri birbirle-
rinden ayirdedebilmek igin denenmis y6ntemler arasinda agagidaki iki y6n-

tem sayilabilir;
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1. Performic acid oxidation alcian blue PAS-OG (Adams ve Swet-
tenham, 1958)(1). Bu yontemle ACTH graniilleri PAS (+) kalirken TSH,
FSH ve LH granilleri maviye boyanir.

2. Permanganat oksidasyon aldehid tianin PAS-OG tekniginde
(Brzin ve Murray, 1963)(13) ACTH graniilleri kirmizi, TSH granilleri
koyu mavi ve gonadotropin graniilleri mavimsi-eflatun renge boyanir.
Gonadotropinleri FSH ve LH olarak ayirdetmek bu yontemle de miimkiin

olamamasgtir.

Immiinolojik yontemlerin uygulanmas: yukaridaki sonuglari dog-
rulamigtir. Bu y6ntemde saflagtirilmis insan adenohipofiz hormonlarina
kars: hayvanlarda ortaya gikan spesifik antikorlar incelenecek olan dokuya
uygulanarak reaksiyonlarina bakilir. Boylece o dokuda spesifik olarak han-

gi hormonlarin bulundugu ortaya konur.

En sik uygulanan immiinolojik boyama y6ntemi sheep antirabbit
globiilin-peroksidaz bilegiminin kullanildig1 immiinperoksidaz yéntemidir.
Bu yontemde sheep antirabbit globilin spesifik hormona baglanarak perok-
sidazi serbest birakir ve peroksidaz 3-3 diaminobenzidin olarak goriilir.
Bu teknik oldukga duyarlidir. Igik ve elektron mikroskopisinde kullanilabi-
lir. Formalinle fikse edilmis ve parafin bloku yapilmig materyale uygulana-

bilir.

Son yillarda Avidin-Biotin-Peroksidaz kompleksi yontemi geligti-
rilmistir. Bu yontemde non-spesifik gevre boyanmasi olmadif: igin iimmiin-
peroksidaz tekniginden daha duyarlidir. Immiinolojik boyama gerek nor-
mal, gerekse neoplazik hipofiz hiicrelerindeki hormonlar1 belirlemede en

etkili yontemdir(Tablo 2)(48).
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Tablo 2 : Adenohipofiz hiicre tipleri, boyanma gekilleri, spesifik antihormon antikorlariyla

bayanma dzellikleri
Sitoplazmik graniillerin
boyanma reaksiyonlar
Hiicre tipleri Mallory | PAS-OG | PFA-AB Hiicre Dagilim:
| PAS-0G
Asidofil * GH Kirmizi San San Posterolateral
* PRL Kirmiz1 San Sarn Rastgele
Bazofil * ACTH Mavi Kirmizi | Kirmizi Ant.Median ve
MSH Ant.Lat.Sinir
* FSH Mavi Kirmizi Mavi Post.Median
LH
*TSH Mavi Kirmizi Mavi Ant.Median ve
Ant Lat.simnir

Adenohipofiz Hormonlarinin Viicuttaki Etkileri:

Adenohipofizde gegitli peptid hormonlar yapilmaktadir. Bunlar-

dan alt1 tanesinin insandaki iglevleri iyi bilinmektedir.
PRL Memede protein sentezini (siit yapimini1) uyarir.

GH Immatiir bireyde biitiin dokularin geligmesini ve biiyiimesini
saglar. Erigkinde ise metabolizma iizerine etkisi vardir. Amino asidlerin
hiicre zarlarindan gegiglerini kolaylagtirir. Protein sentezini arttirir. Viicut-
ta karbonhidrat kullanimini azaltir. Yaglar:i mobilize ederek kullanima sev-

keder.

ACTH Siirrenal korteksinde kortizol biyosentezini ve salgilanma-

sin1 arttirir.

TSH Tiroid tarafindan I tutulumunu ve tiroid hormonunun sente-

zini ve salgilanmasini arttirir.

FSH Overlerde Graaf follikiiliniin gelismesini ve 6strojen salgisi-

n1, testislerde spermatogenezi uyarir.
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LH Kadinda oviillasyonu ve overdeki olgun follikiiliin liteinizasyo-

nunu uyarir.

Alfa-MSH’1n alt canli tirlerinde pigmantasyonu sagladigi ve orta
lobdan salgilandig1 bilinmekte ise de insanda bu bulunmayabilir veya etkisi

6nemsizdir. insanda pigmantasyonu saglayan hormon ACTHdir.

Etkileri daha az bilinen bagka hormonlar da vardir. Bunlardan
biri beta-lipotropindir (Beta-LPH). Bu madde siganlarda lipolizi uyarmakta-
dir. Ancak bu etki insanlarda gosterilememigtir. Beta-LPH ACTH ile birlik-
te kortikotroplarda yapilir. Bilyitk bir prekiirs6r madde olan pre-opiomela-
nokortinin bir pargasidir. Bu madde pargalandiginda melanotropik hormon-

lar ve endorfinler agifa gikar (insan digindaki canlilarda).

Endorfinler viicudun iirettigi morfin benzeri etkileri olan peptid-

lerdir.

Nérohipofiz:

Norohipofiz hipotalamusun bir uzantist oldugundan ve supraop-
tik ve paraventrikiiler nukleuslardan salgilanan oksitosin ve ADH’1 depo
ederek gerektiginde kana salgilandifindan(11) transplantasyonda bizim
icin 6nemli olan adenohipofizdir. Bu nedenle nérohipofiz ayrintili olarak

incelenmeyecektir.
2. HIPOTALAMUS

Anatomik sinirlar1 gok belirgin degildir. III. Ventrikiliin yan
duvarlarinda, hipotalamik sulkusun altindaduir. On-altta optik kiazma,
optik traktus ve lamina terminalis ile sinirli olup preoptik bélgeye dogru
uzanir. Arkada substantia perforata posterior ve pedunculus cerebri ile for-
matio reticularis’e ve periaqueductal gri maddeye dogru uzanir. Yukarida,
talamustan hipotalamik sulkus ile ayrilir. ITI. ventrikilin tabanini yapan
bolge tuber cinereum’un median eminensidir. Tuber cinereum’un rengi

miyelinsiz sinir liflerinin ve sinir hiicrelerinin yogunlugundan dolay: gridir.
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Oysa median eminens gok sayidaki kapillerleri nedeniyle pembemsi renkte
gorilmektedir. Hipatalamusun ventral protriizyonu ile III. ventrikiiliin

recessusu infundibulumu olugturur.

Hipotalamusun boyutlar: yaklagik olarak 15 mm. (6n-arka ¢gap) x
15 mm. (yiikseklik) x 13 mm. (sol-sag gap)’dir. Agirhif1 yaklagik 2,5 g.
kadardir.

Hipotalamus hiicre gruplarindan olugan nukleuslar ile bunlarin

arasindaki baglant1 liflerinden meydana gelir.

Onden arkaya dogru ayrildig: bélgeler ve nukleuslar::
1. Supraoptik Bolge
a. Supraoptik nukleus: ADH salgilanir.
b. Paraventrikiiler nukleus: Oksitosin salgilanir.
c. Anterior hipotalamik balge
d. Lateral hipotalamik bdlge
2. Tuberal Bolge
a. Dorsomedial nukleus
b. Ventromedial nukleus: Peptid releasing hormonlar
yapilir.
c. Arcuate nukleus: Peptid releasing hormonlar yapilir.

d. Lateral hipotalamik bolge

3. Mamiller Bélge
a. Mamiller nukleusler
b. Posterior nukleuslar
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Sekil 5 : Hipotalamusun nukleuslarn

Kisaca 6zetlersek bizim igin 6nemli olan supraoptik nukleustan
ADH ve 1/6 oraninda oksitosin, paraventrikiller nukleustan oksitosin ve
1/6 oraninda ADH salgilandifini ve bu salgilarin aksonlar yoluyla hipofi-
zin arka lobunda iletildigini, oradan kana verildigini bilmektir. Ayrica
6nemli iki nukleus grubu da hipofizden salgilanan peptid hormonlarin rele-
asing veya inhibiting hormonlarinin yapildig1 ventromedial ve arcuate nuk-
leuslardir(9). Supraoptik ve tiiberal nukleuslardaki néronlarin aksonlar:

hipotalamustan hipofize uzanan iki traktus olugtururlar;

1. Supraoptikohipofizyal traktus
2. Tiberohipofizyal traktus

Bu traktuslar noérohipofize uzanir, adenohipofize gegmezler.
Ozellikle tiberohipofizyal traktus peptid-releasing hormonlar1 tagir. Bun-
lar salgilarini kapillerlere bosgaltirlar. Portal sistem yolu ile bu hormonlar

adenohipofize ulagir.
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Peptid-releasing hormonlar oligopeptid yapisindadir. Molekiil
biiyiikliikleri ADH ve oksitosin ile benzerlik gosterir. Hipofiz hormonlari-
nin hem yapimini hem de kana salgilanmasin1 dizenlerler. Bu bilgilerden
de anlagilacag: gibi hipotalamusun hipofizin 6n ve arka loblar1 iizerinde
tam kontroli vardir. Bundan dolay: Lévé\que (1974) hipotalamusun bir

endokrin organ olarak diigiiniilmesi gerektigini s6ylemigtir(34).

Adenohipofiz Salgisinin Kontrolii: MSS’nin adenohipofiz iizerine
ndrohiimoral mekanizmalar yardimiyla diizenleyici etkisinin oldugu 45 yil
kadar 6nce ileri siiriilmiigtii(40). Daha sonra hipofizyotropik néronlar ve

bunlarin salgiladiklar: nérohormonlar ortaya konmugtur(60).

TSH Salgisinin Kontrolii: Thyrotropin Releasing Hormone (TRH)
tanimlanmig olan ilk hipofizyotropik nérohormondur (1969)(5). Normal
hipofiz st merkezlerin etkisinden bagimsiz olarak diigik diizeyde TSH
yapabilir. TRH’nin tonik olarak TSH salgisin1 bazal diizeyde tuttugu kabul
edilir. TRH salgisi néral uyarilara baghidir. Ancak bu uyarilarin kaynag: ve
bunlarin 1s1 regiilasyonu gibi fizyolojik olaylarla olan iligkileri iyi bilinme-
mektedir. Kanda dolagsan TSH diizeyi giin iginde kiigiik degisiklikler goste-
rir. TRH, TSH’in hem sentezini, hem de salgilanmasin1 uyarir. Bu iki etki
birbirinden farklidir. TRH etkisiyle TSH salgilanmasi ¢ok hizlidir. insanda
I.V. TRH verilmesinden birkag¢ dakika sonra plazmada TSH diizeyi yilkse-
lir. Bu salgi adenyl-cyclase-c-AMP sistemi aracilifiyla saglanmaktaduir.
Tiroid hormonlar1 TRH’nin hipofiz Gizerindeki release etkisini bloke eder-
ler. TRH verilmeden 6nce tiroid hormonu verilirse kanda TSH diizeyi yiik-
selmez. TRH ve tiroid hormonu ayn1 anda verildiginde veya TRH verilme-
den hemen dnce tiroid hormonu verildiginde blok goriilmez. Kanda TSH
diizeyi yiikselir. Tiroid hormonu muhtemelen hipofizde TRH’nin etkisini
inhibe eden protein sentezine neden olarak bu etkiyi gosterir. Tiroid hor-
monunun TRH salgisini inhibe etmek igin hipotalamusa veya iist merkezle-
re de etki edip etmedigi bilinmemektedir. TRH ayni zamanda PRL salgilan-

masin1 da artirir (§ekil 6).
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Sekil 6 : Hipotalamus, hipofiz ve tiroid arasimdaki iligki

PRL Salgisinin Kontrolii: Adenohipofizdeki laktotrop hiicrelerin
PRL salgilamas:1 hipotalamustan salgilanan iki

hipofizyotrop hormonun
etkisi altindadur:

1. Prolactin Inhibiting Factor (PIF)
2. Prolactin Releasing Factor (PRF)

PRL hipotalamus tarafindan tonik olarak inhibe edilen tek ade-
nohipofiz hormonudur. PIF’e en ¢ok benzeyen fizyolojik maddenin Dopa-
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min oldugu kabul edilmektedir. PIF etkisi gosteren bagka maddeler arasin-
da hipotalamo-hipofizer portal sistemde varlif1 goésterilmis olan gamma
amino biitirik asid (GABA) sayilabilir. PRL salgisi1 emme ile uyarilmakta-
dir. Bu esnada kanda da PRF miktar: artar. En az 3 maddenin PRF etkisi
gosterdigi bilinmektedir: TRH, Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), pep-
tid histidin izolésin (PHI).

Noromodiilatérler ve  ndrotransmitterler  hipotalamustan
PIF/PRF salgilarin1 etkileyerek PRL salgisini diizenlerler. Mezensefalon-
dan hipotalamusun medial bazal bélimiine uzanan serotoninerjik aksonla-
rin PRF salgisim1 arttirici etkileri vardir. Ayrica perkiirsér maddelerine

gore {ig grupta toplanabilen opioid peptidler de PRF salgisint arttirirlar:

1. Proopiomelanokortin
2. Preproenkefalin A
3. Preproenkefalin B

GH Salgisinin Kontrolii: GH salgis1 da GH releasing factor (GRF)
ve Somatostatin adi verilen hipotalamik norohiimoral peptidlerin etkisi
altindadir. Bu iki hormonun salgisi uyku, stres ve egzersiz sirasinda degi-
siklik gésterir. GRF salgis1 piilsatildir. GH salgisin1 uyarir. Baz1 deneysel
kogullarda TSH salgisin1 da uyardif1 gosterilmigtir. Somatostatin 6zellikle
hipotalamusta yogun olmakla birlikte beyin korteksi, beyin sap1, mezensefa-
lon, talamus ve preoptik septal bolgelerde de bol miktarda bulunmugtur.
Somatostatin reseptorlerinin ise somatotroplardan bagka laktotrop ve tirot-
roplarda da bulundugu gésterilmigtir. GH ve Somatomedin C somatostatin
salgisini1 negatif feed-back yoluyla inhibe ederler(10,55)(Sekil 8).
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ACTH Salgisinin Kontrolii: ACTH salgisi miiltifaktoryel kontrol
altindadir. Corticotropin releasing factor (CRF) hipotalamustan salgilana-
rak portal sistem yoluyla kortikotroplara ulagir ve bunlarin ACTH salgisini
uyarir. VIP ve biyojenik aminlerle kombine oldugunda bu etkisi daha da
artar. Glukokortikoidlerin CRF ve dogrudan kortikotrop hiicreler iizerinde

negatif feed-back etkisi vardir.

Gonadotropinlerin Salgilarimin Kontrolii: Hipotalamik gonadotro-

pin releasing hormone (GnRH) gonadotropin salgisin1 uyarir.

II- HIPOFIZ TRANSPLANTASYONU
1. Transplantasyonlarla Ilgili Genel Kavramlar

Bir canli dokunun veya hiicrenin bir insan veya havyandan alina-

rak alindifi bireye veya bir bagka bireye nakledilmesine transplantasyon

denir.

O halde transplantasyonda ii¢ ana 6ge vardir:

1- Ahci birey

2- Verici birey

3- Vericiden aliciya nakledilen doku veya hiicre (greft)

Viicuda sentetik maddelerin, protez, vb.nin yerlegtirilmesi halin-

de canli doku s6z konusu olmadigindan transplantasyondan s6z edilemez.

Cegsitli transplantasyon tiirleri vardir(47):

a- Ik iki ana_ige ol 1 ve verici arasindaki ili
1. Otogreft: Alic1 ile verici ayn1 bireydir. Or: Kopan bir ekstremi-

tenin yerine dikilmesi, cild flebleri.



23

2. Izogreft veya Sinjeneik greft: Alict ile verici ayni tiriin genetik
olarak tamamen birbirine eg bireyleridir. Or: Monozigot ikizler, ileri dere-

cede saf hayvan tiirlerinin bireyleri

3. Allogreft veya Homogreft: Alici ile verici ayn1 tiirden fakat gene-
tik olarak farkl: bireylerdir.

4. Ksenogreft veya Heterogreft: Alic1 ile verici farkl: tiirden birey-

lerdir.

b- Transplantasyonun yerine gére:
1. Ortotopik veya Otopik: Greft ayni tip dokularin arasina veya

vicuttaki anatomik yerine implante edilmigtir.

Or: Kornea, cilt, akciger, karaciger, bobrek transplantasyonlari,

kopan bir ekstremitenin yerine dikilmesi

2. Heterotopik veya Ektopik: Greft viicutta normal anatomik yerin-

den farkh bir yere yerlestirilmistir. Or: Endokrin dokularin cilde veya ada-

le igine transplantasyonu.

¢) Implantasyon teknigine gire:

1. Anastomozlu Greftler: Alic1 bireyde greftin kan damarlar: ile

anastomozu yapilarak dolagimi saglanmigtir.
Or: bobrek, kalp transplantasyonlari.

2. Pedikiillii Greftler: Greft gegici de olsa alindigi yere iginde
damarlarin bulundugu bir sapla baglidir. Beslenmesi ve dolagim:1 bu yolla

saglanmir.

3. Serbest Greftler: Alicida damar, sinir ve lenf baglantilar: olma-

yan dokulardir.
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4. Infizyon Greftleri: Hiicre siispansiyonu damar veya bir viicut

boslugu yoluyla veya doku igine infiizyon geklinde nakledilir. Or: Kemik ili-

gi nakli, kan transfiizyonu.

d- Greftin canlilifina gdre:
1. Canli kalabilen (viable)
2. Canli kalamayan (Non-viable): Baz1 greftler dondurularak,

kurutulurak veya birtakim kimyasal yollarla canhliklarini yitirdikten sonra

nakledilirler. Or: Kemik, kikirdak veya dura mater nakli.

Transplantasyonlar greftin anatomisine, histolojisine ve sitolojisi-
ne gére daha pekgok gekilde siniflandirilabilirlerse de yukarida sayilan

siniflamalar ve bunlara iligkin terimler en belli baghilaridir.

2. Rejeksiyon Fenomeni
Gintimiizde klinik galigmalara en gok konu olan yontemler allot-

ransplantasyoniardir. Transplantasyonda en o6nemli sorunlardan biri
immiin reaksiyon ve rejeksiyon fenomeni allotransplantasyonlarda kismen
de olsa baskilanabilmektedir. Ancak bu gekilde greftin alicit bireyde daha
uzun siire yagamasi ve fonksiyon gérmesi miimkiin olabilmektedir. Ayn1 tiir-
den bireyler arasinda greftlerin bagarili olma gans: greftin yerlestirildigi
yerde yabanci histokompatibilite antijenleriyle uyandiracag: immiin yanitla
dogrudan ilgilidir. Bir bagka deyisle greftin rejeksiyonu alici ile verici ara-
sindaki genetik uyumsuzlugun sonucudur. Reaksiyona neden olan bu anti-
jenler "Major Histokompatibilite kompleksi (MHC)" diye adlandirilir. "Human
Leukocyte Antigen "HLA" (Insan ldkosit antijeni) 6. kromozomun kisa
kolu iizerinde yerlegsmis olup 80’in iizerinde formu tanimlanmigtir(45).

Aileler tizerinde yapilmig olan kapsamli galigmalar goéstermigtir
ki bu HLA kompleksleri ebeveynden gocuklara biitiin halinde gegmektedir.
Akrabalik derecesi arttikga alic1 ve verici bireyler arasindaki uyumsuzluk
azalir. Yine ayn1 nedenle kadavradan alinan organ greftlerinin bagar: gansi

daha diigiiktiir.
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Bu agamada iki 6nemli saptama transplantasyon konusunda yol

gosterici olmugtur:

1. Allojenik lokositlerie 6nceden preimmiinize edilen tavganlara
deri grefti uygulandifinda "second test" denilen ikinci bir rejeksiyon feno-

meninin ortaya konmasi.

2. Insan 16kositlerinin serolojik testlerle tek bir seri olugturduk-
larinin saptanmasidir. Dolayisiyla greftin yagamasinda HLA uyumu en

onemli olay olarak kargimiza gikmaktadir(4).

Rejeksiyon riskini enaza indirgemek igin giiniimiizde lenfosit tok-
sisite testi, karigik l6kosit kiiltiiri gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu test-
lerle alici ile verici bireyler arasindaki genetik uygunluk bir 6lgiide ortaya
ctkarilabilmektedir. Hollanda’nin Lahey sehrinde sadece bu genetik uyu-
mun saglanmas: konusunda ¢aliymalar yaparak hizmet veren bir Avrupa

Transplantasyon Merkezi kurulmustur.

Tek yumurta ikizleri digindaki tiim alici-verici gruplar arasinda

¢ok yakin akrabalik olsa bile rejeksiyona yol agan savunma reaksiyonlariy-

la kargilagilabilir.

Greftin reddine yol agan immiinolojik olaylar alicidan veya greft-
ten veya her ikisinden birden kaynaklanabilir. Sorun alicidan kaynaklani-
yorsa alic1 grefti "yabanci" olarak tanimlar ve onu tahribe galigir. Bu duru-
ma yabanci literatiirde "alicinin grefte kargi reaksiyonu” denir. Sorun gret-
ten kaynaklaniyorsa immiinkompetan hiicrelerin sayisina bagli olarak alici-
y1 kendisine "yabanci” tanimlar. Bu olaya da "greftin aliciya kar§: reaksiyo-
nu" denir. Bu tiir reaksiyonun ortaya gikabilmesi igin greftin konagin anti-
jenlerini taniyan immiinkompetan hiicreleriyle iligki halinde olmalar: gart-
tir. Bu olayin esasin1 agiklarken iki farkli mekanizma tartigilmaktadir.

1. Greft, alicinin dolagim sistemine ve buradan da lenfatik siste-

mine ulagan greft antijenlerini salgilar.
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2. Alicinin immiinkompetan lenfositleri kendi hareketleriyle gref-
te ulagirlar ve orada antijenle temas ederler. Bu durum ancak greftin
damar anastomozu varsa mimkiindir. Serbest greft, tendon, kornea gibi az
kanlanan dokularda bu fenomen gegerli degildir. Greftin aliciya karg1 reak-

siyonunun olugabilmesi igin damarlanmanin baglamasi gereklidir(45).

Savunma mekanizmalarini azaltmak ve baskilamak amaciyla

giiniimiizde ¢egitli immiinosiipresif yontemler kullanilmaktadir. Bunlarin

en belli baglilar::

1. Antilenfosit serum veya antilenfosit globiilin, reaktif hiicrele-

rin sayilarini azaltarak etkili olur.
2. Siklosporin-A, Siklosfosfamid, Azotiyopirin gibi farmakolojik
ajanlar ise prolifere olan hiicrelerin olgunlagmasini durdurarak etkili olur.
3. Kortikosteroidler enflamasyonu baskilarlar.

4. Bolgesel Radyoterapi

3. Literatiirdeki Hipofiz Transplantasyonlar:

Iik kez 1909 yilinda S.J.CROWE ve H.CUSHING tarafindan képek-
lerde hipofizektomi yapildiktan sonra deneysel hipofiz transplantasyonu
gergeklestirilmigtir(6), 1909 yilindan bu yana pek ¢ok aragtirmaci hipofiz
transplantasyonu konusunu gegitli yonleriyle ele almig ve incelemiglerdir.

1951 yi\hinda Harris ve Jacobsohn ilk kez hipotalamusa hipofiz

implantasyonu yapmiglardir(26).

1956 yiinda Everett hipofizektomi yapilarak kendi hipofizleri
bdbrek kapsiillerinin altina yerlegtirilmig digi sicanlarda ektopik greftten
LH salgilandigini ve bu salginin en az 3 ay normal diizeyde devam ettigini

bildirmigtir(15).
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Bir yil sonra Goldberg hipofizektomi yapilmig olan siganlarda
goziin 6n kamarasina fetal hipofiz dokusu implante etmig ve greftin canlili-
gin1 korudugunu ve bazal diizeyde TSH ve ACTH salgiladifini gézlemlemis-
tir. Stres halinde ACTH cevabinin iyi oldugu ve baz: greftlerden FSH ve
LH da salgilandif bildirilmigtir(23).

Otopik transplantasyonun ektopik transplantasyonunun yerini
almasina neden olan ve literatiirde sikga s6zi edilen bir ¢aliyma da N.Wi-
ner ile Everett’e aittir(39). S0z konusu galigmada hipofizektomi yapilarak
once bobrek kapsiilii altina ektopik ototransplantasyon, daha sonra greftin
6topik retransplantasyonu denenmis ve greftin ve hedef organlarin H+E
ile incelendiginde ortaya ¢ikmisg olan degisiklikler degerlendirilmigtir.
Ektopik transplantasyondan sonraki 24 saat iginde ortaya c¢ikan santral
nekroz ilk hafta iginde repare olmug, ince saglikli hiicre seridinde ise bazo-
fillerin giinler igerisinde giderek azaldig: dikkati gekmistir. Asidofillerin
sitoplazma voliimlerinde azalma ve kromofoblarda kiigiilme egilimi gézlen-
migtir. 30.giinden sonra greftin morfolojisi 3 aylik greftin morfolojisiyle
hemen hemen hig farklilik gostermemigtir. Ayni greft bobrek kapsiliinin
altindan gikarilarak median eminense retransplante edildiginde santral
nekrozun yeniden ortaya ¢iktigi yine ilk hafta iginde repare oldugu ve sag-
hikh hiicre seridinde bazofillerin yeniden ortaya giktig1 dikkati geken 6nem-
li morfolojik 6zellikler olmugtur. Bu galigma ile transplantasyon igleminin
kendisinin greft igin travmatik oldugu ve travmanin greftin yerinden bagim-
s1z oldugu ve ilk hafta iginde vaskiilarizasyonunuan tamamen saglanarak iyi-
legmenin meydana geldigi ortaya gikmigtir. Bazofillerin ektopik lokalizas-
yonda giderek azalmalari ve 6topik retransplantasyonda yeniden ortaya gik-
malar: hipofizin hormon salgilama fonksiyonunu yerine getirebilmesi igin
hipotalamik faktérlerin etkilerine gereksinimi oldugunu diigiindiirmisgtir.

1959 yilinda Hertz yalniz hipofizektomi yapilmig, hipofizektomi
yapilarak bébrek kapsiiliniin altina greft konmug ve intakt siganlardan olu-
san l¢ grubu bilyiime oranlari agisindan birbirleriyle kargilagtirmig ve biyii-
menin hipofizektomi grubunda en az, inakt grupta en fazla, greftlenen
grupta ise her iki grubun arasinda oldugunu ortaya koymugtur. Bu gergek-
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ten yola gikarak ektopik greftten GH salgilandi3i sonucuna varmigtir(29).

Ayni y1l Martini siganlarda géziin 6n kamarasina hipofiz grefti
koyduktan 2-3 giin sonra hipofizektomi yapmig ve birkag giin igcinde greftin
canh oldugunu, vaskiilarizasyonun miilkemmel geligtigini ortaya koymustur.
Greft genellikle kromofoblardan olugmugtur. Seyrek olarak sinirlar: diizen-
siz, PAS (+) graniilleri olan bazofillere rastlanmigtir. Bunlarin daha ¢ok
TSH salgilayan bazofillere benzedigi, gonadotropik bazofillere nadiren
rastlandig: bildirilmigtir. Greftin yerinde kisa siire kalmasiyla birkag ay kal-
masi arasinda morfolojik agidan anlaml: bir fark goriilmemigtir(35).

Matsuda 1964 yilinda transplantasyonda ACTH salgisimi ele
almig, hipofizektomi yapilmig siganlarda 6topik allotransplantasyonla trav-
maya kars: siirrenalden normal miktarda kortikosteroid salgilandigin1 greft-
lerin median eminensin 1-2 mm. uzagina yerlestirilmesi veya hipofiz sapi-

nin zedelenmesi durumunda bu cevabin ¢ok azaldifini ortaya koymug-

tur(36).

Meites de ayni yil hipofizektomi yapilmig siganlarin ciltaltina
hipofiz dokusu implante etmig, greftin ve tiroksinin immatiir siganlarin
viicut ve meme gelisimleri Gizerindeki etkilerini aragtirmigtir(38). Sonugta
greftlenmis siganlarda boyun, viicut agirliginin tibia kikirdaginin genisligi-
nin ve dalak ve timus agirliklarinin anlamli olarak arttifini géstermigtir.
Buna dayanarak greftin hipotalamik etkiden uzakta olmasina ragmen dnem-
li dlgiide GH sentezi yaptifi ve salgiladifi sonucuna varmigtir. 30 giin siire-
since bilyiimenin devam etmesinin gegici bir GH desarjina degil, siirekli
GH yapilarak salgilanmasina bagh oldugu gériigini desteklemigtir.

1965 yiminda Flament-Durand siganlarda hipotalamusa hipofiz
transplantasyonu yaparak greftin morfolojik yapisini o giiniin boyama tek-
nikleriyle incelemis ve hipofizektomi yapilarak 6topik greft konmug grupta
tiroidlerin normal, siirrenallerin ise atrofik oldugunu saptamistir. Arastir-
maci hipofizyotrop bélgenin hipotalamusun tabaninda, orta hatta yakin
oldugunu, suprakiazmatik alandan tuberal alana dogru 6n-arka dogrultuda
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uzandifini1 ve vertikal sinirinin paraventrikiiler nukleuslar diizeyinde oldu-
gunu ayrintili olarak agiklamig, orta hattin 1 mm.den daha fazla digyanina,
paraventrikiiler nukleuslarin iizerine veya corpus mamillarenin arkasina

digiilmesi durumunda hipofizyotropik bélge diginda kalinacagini vurgula-

magtir(18).

Ayni donemde Halasz da hipofizektomi yaparak median eminensi-

lerine greft implante ettigi siganlarda gonadal fonksiyonlarin devam ettigi-
ni bildirmigtir(25).

1966 yilinda Gittes adale igine farkli sayilarda hipofiz dokusu
implante etmis ve allogreft kullandig: halde 8 haftalik siire iginde rejeksi-
yon gormedigini bildirmigtir(22). Transplantasyonun bagarisiz oldugunu bil-
dirdigi deneklerin transplantasyon bélgesi mikroskopik olarak incelendigin-
de greftin izine rastlanmamig veya yogun lenfosit infiltrasyonu gorilmis-
tir. 1,3,10,30 hipofiz dokusu implante edilen gruplar bilyiime agisindan
kargilagtirildifinda 2. haftanin sonunda bilyiimenin greft sayisinin logarit-
masiyla dogru orantili oldugu bildirilmistir. Hipofizektomi yapilmig sigan-
larda saf GH enjeksiyonuna cevabin dozun logaritmasi ile dogru orantils
oldugu bilindigine gore greftten elde edilen benzer cevabin ektopik hipofiz
dokularinin birbirlerinden bagimsiz olarak egit miktarlarda GH salgiladik-
lar: ditgliniilmigtiir. 30 adet hipofiz grefti konmug olan siganlarda bile nor-
mal intakt hipofizi olan sigana gdre normal gelijme saglanamamigtir. Git-
tes yayininda Miiklbock ve Boot’un ilging bir ¢aligmasinda intakt bir aliciya
200 izojenik hipofiz grefti konmasina ragmen gigantizm goériilmemis, buna
kargilik biitiin deneklerde meme tiimérii gelismiy oldugundan s6z edilmis-
tir. Gittes’in grubunda 4 greft konmug alicilarda testislerin olgunlagmasi-
nin ve idreme giiciiniin geliymesinin normal oldugu, digilerde ise overler
i¢in aym geyin sdylenemeyecegi bildirilmigtir. 10 ve 30 adet hipofiz grefti
konan gruplarda FSH ve LH’in toplam miktar: overlerde olgun follikille-

rin ve corpus luteumun goriilmesini saglamaya yetmigtir.
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Ektopik hipofizden ACTH salgilanmasi1 1969 yilinda Sirest tara-
findan yapilmig bir galigmada yeniden ele alinmigtir(50). Aragtirmaci hipo-
fizektomi yaparak bobrek kapsili altina greft koydugu siganlarda ACTH
salgilandigini ve bu salginin hipotalamik bdlgenin gikarilmasiyla azaldigini
ortaya koymus, boylelikle ektopik hipofizin de kan yoluyla gelen hipotala-
mik faktorler aracilifiyla hipotalamusun kontroli altinda oldugunu géster-

migtir.

Ayn1 yil Peng konuyu GH agisindan ele alarak hipofizektomiden
sonra bir gruba bébrek kapsiili altina, diger gruba median eminense greft
implante etmig ve elde ettigi sonuglar1 kargilagtirmigtir. Sonug olarak é6to-
pik transplantasyon grubunda normal siganlara oranla biraz daha az olmak-
la birlikte yeterli miktarda GH sentezinin yapildig:1 ve salgilandig, ektopik
transplantasyon grubunda ayni sonucun ancak giinliikk T4 ilavesiyle elde edi-
lebildigi ortaya ¢ikmigstir(41). Sonuglar degerlendirilirken boy ve viicut
agirhigindaki arti gibi indirekt gelisme kriterleri kullanildigindan ve spesi-
fik hormon tayini yapilmadigindan biilyiimenin agir1t PRL salgisina baglh ola-
bilecegi yorumuna agiktir. Daha yeni galigmalarda spesifik yontemler kulla-

nilmaya baglanmigtir.

1979 yilinda Cramer bébrek kapsiilii altina greft koyarak ektopik
hipofizden normale oranla 10 kat fazla PRL salgilandigini, bu nedenle 6to-
pik PRL salgisinin baskilandifin: RIA yontemiyle ortaya koymustur(8).

1985 yilinda St.Germain hipofizektomi yapmadan bdbrek kapsiilii
altina hipofiz implante etmis ve ektopik hipofizde tirotroplarin normale
oranla seyrek ve TSH immiinreaksiyonunun zayif ve in situ hipofizinin
TSH miktarinin normal oldugunu buldugu igin ektopik hipofizin az miktar-

da TSH salgiladig: yorumunu getirmigtir(21).

1986 yilinda Tulipan hipofizektomi yaptiktan sonra median emi-
nense greft implante etmeyi denemis ve sonuglarin1 RIA teknigi 15181nda
degerlendirmistir(58). Ayrica ilk kez minor histokompatibilite bariyerinin
Cyclosporin kullanmak suretiyle agilabildigini ispatlamigtir(57). Tulipan
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yukarida kisaca s6zii edilen yayinlara dayanarak ektopik transplantasyo-
nun gegerli olmadif1 yorumunu getirmigtir. Ayn1 y1l Adler’in genig kapsaml
bir caligmasinda ektopik transplantasyon bitin adenohipofiz hormonlar:
agisindan irdelenmisg ve literatiiriin derlemesine de yer verilmigtir. Adler,
s6z konusu aragtirmasinda immatir siganlarin bobrek kapsillerinin altina
3’er adet izojenik veya allojenik hipofiz grefti implante etmigtir. Izojenik
greftlerin kisa siirede gok iyi vaskillarize olduklar1 gériilmiigtir. Allojenik
greftlerin canli kalabilme orani ise % 20 olarak bulunmugtur. Ektopik
greftte immiinperoksidaz yontemi kullanilarak sican PRL, GH, TSH, LH
ve FSH antikorlariyla reaksiyon veren hiicrelerin varligi spesifik olarak
ortaya konmugtur. ACTH’in bir bélimiinii(13-24. aa. sekansini) taniyan
antikorla reaksiyon veren hiicreler de goriilmigtiir. Greftteki TSH yogunlu-
gunun transplantasyondan 9 hafta sonra normal hipofizdeki TSH yogunlu-
gunun % 1'i kadar olduguna deginilmistir. Deney grubunda hiperprolakti-
nemi gorilmilg, 6topik hipofizin PRL immiinhistokimya reaksiyonunu ise
zayifladig1 dikkati gekmigtir(2). Adler literatiirdeki sonuglarla kendi elde
ettigi sonuglar1 kargilagtirmak amaciyla Everett’in ve Purves ve Sirett’in
caligmalarina deginmigtir. Everett’in caligmasinda ektopik ototransplantas-
yonla tiroid agirliginin azaldifi, median eminense reimplantasyonla tiroi-
din normale dondigii, I-uptake’inin arttig1 gésterilmig(2,15), buna kargpilik
Purves ve Sirett tarafindan 5 yenidogan hipofizi kullanilmak suretiyle ekto-
pik transplantasyonla da I-uptake’ini arttirmanin miimkin oldugu ispatlan-

migtir(2).

Hipofizektomi yapilmaksizin ektopik greft yerlegtirilmig siganlar-
da ACTH salgisin1 inceleyen Barthke 4 adet greft kullanilmi§ olan denek-
lerde 6 ay iginde siirrenal agirlhifinin 2 katina giktigini bildirmigtir(2).

1987 yilinda Esquifino da ektopik transplantasyonu deneyerek
greftten GH ve TSH salgilandigint ve bu salginin sistemik olarak dopamin

prekirsorii verilmesiyle arttifini1 dopamin blokeri verilmesiyle ise azaldigi-

n1 gdstermigtir(14).



1989 yilinda Porter(44) hipofizektomi yapmaksizin erkek alicinin
bébrek kapsiilii altina tranplante edilmis erigkin digi hipofiz dokusunun
GH salgilayan fonksiyonel hiicrelerinin oldugunu ve bu hiicrelerin salgisi-
nin 6topik hipofiz hiicrelerinin GH salgisini baskiladigini Reverse Hemoly-

tic Plaque Assay yontemi ile ispatlamigtir.

Cker 19290 yilinda basit ve emniyetli bir yontem olarak ciltaltina
transplantasyonu denemig ve hipofizektomiden sonra kanda diigik diizeyde
bulunan TSH’in greftlemeden sonra normale déndiigint, PRL diizeyinin
de yiiksek oldugunu dogrudan RIA yOntemi ile ortaya koymug ve buradan-
hipofiz greftinin ciltaltinda bile yalnizca canlilifini korumakia kalmayip

ayn1 zamanda hipotalamik kontrol altinda da oldugu sonucuna varmig-

tir(6).

Embriyonal néral doku transplantasyon igin en uygun verici olma-
sina ragmen gonadotropin fonksiyonunun dizeltilmesi agisindan erigkin
vericinin daha uygun oldugu gériillmistiir. Bu agsamada hipofiz dokusunun
yagamin g¢egitli donemlerinde hormon salgisinin farkhilhiklar gésterdigini
belirtmek gerekmektedir. Fetus ve yenidoganda GH ve TSH yiiksek, gona-
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dotropinler ve PRL diigiik diizeydedir. GH fetus 19 giinlikten daha biyik
oldugunda fetus hipofizinde saptanabilmektedir. 19. giine kadar fetusun
gelismesinde kendi GH salgisinin etkili olmadigi anlagilmigtir(7). Median
eminense implante ediien greftlerin de ciltaltina yerlegtirilen greftler gibi
normal fonksiyon yapabildikleri bildirilmigtir. Medina eminense implante

edilen allogreftlerin immiinsiipresyon yapilmaksizin da galigabildigi goériil-

migtdr.

Transplantasyon tekniklerini tablo 3’te, yerlerini ise tablo 4’te

kisaca 6zetlemeye galigtik:

Tablo 3 : Hipofiz transplantasyonu teknikderi

1. Ortotopik Ototransplantasyon

2. Ektopik Ototransplantasyon

3. Hipofizektomi + Ortotopik Izotransplantasyon

4. Hipofizektomi + Ektopik Izotransplantasyon

5. Hipofeziktomi yapmaksizin Ortotopik Izotransplantasyon
6. Hipofizektomi yapmaksizin Ektopik Izotransplantasyon

Tablo 4 : Transplantasyon yerleri

1. G6ziin 6n kamarasi (23,32,35)

2. Ciltalt (6,38)

3. Adale (22)

4. Testis

5. Bobrek kapsiilii (8,14,15,21,29,39,41,44,50,56,59)
6. Temporal lob (26)

7. Hipofiz kapsiili (26)

8. Hipotalamusun median eminensi (3,18,24,25,26,36,39,41,49,57,58)
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C. DENEYSEL CALISMA

I. MATERYEL

Deney hayvani: 7 tanesi 18-21 giinlik gebe olmak iizere toplam 27
adet saghkli, DETAM*’dan saglanmis olan Wistar Albino disi sigan.

Ortalama Afirlik: Gebelerde 200 gr.
Diger Erigkinlerde 180 gr.
Fetuslerde 5 gr.

Genel anestezi ajant: Ketamine (Ketalar®) + Xylazine (Rompun®)

Tarti aleti : 0,1 gr. hassasiyetli elektronik terazi

Cilt antiseptigi : % 0,1 Povidone iyodiir

Dikis materyeli : Kas ve fasya: 4/0 diiz catgut Cilt: 4/0
ipek.

Piyes fiksatifi ¢ % 10 Formalin soliisyonu

Deney hayvant besini : Standart fare yemi

Immiinohistokimyasal incelemede kullanilan kii : Dako  PAP Kit

(K514)

(*) Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Aragtirma Merkezi
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II. YONTEM:
20 adet erigkin digi Wistar albinodan randomizasyon yéntemiyle

10 ar bireylik iki grup olugturuldu. Bunlardan biri A grubu olarak adlandi-
rilarak hipofiz dokusu transplantasyonu yapilacak bireyler olarak belirlen-
di. Diger 10 deneklik B grubu kontrol grubunu olugturdu.

Galigmamizda immiinsiipresyon kullanilmamigtar.

Hipofiz dokusu alinacak olan fetusieri tagiyan gebe sigan ve alici
siganlarda kg basina 22-44 mg/kg Ketamine (Ketalar) ve 5-8 mg/kg Xylazi-
ne (Rompun) soliisyonu insiilin enjektdrii ile sol arka bacak digyan yizden
IM olarak verildi. Genel anestezi ortalama 8-10 dakika sagland:. Ilk 6nce
iicer deneklik gruplar halinde alict siganlarin sol hipokondriumlari trag edi-
lerek karin bélgesi povidone iodine soliisyonu ile temizlendi (Resim 1).
Yapilan oblik bir insizyonla sol bobrekleri ortaya kondu. Bu iglemi takiben
gebe sigana da ayni antisepsi uygulanarak transvers insizyonla uterus
bulundu (Resim 2). Histerektomi yapilip fetusler uterus ile birlikte digarn
alindi (Resim 3). Fetuslar tartildi ve olgiildi (Resim 4,5). Herbir fetus
dekapite edilerek kranyumu agild1 (Resim 6,7). Hipofiz dokular1 ince uglu
iki adet Adson penset yardimiyla ¢ikarildi (Resim 8). Bir biobrege iki fetus
hipofizi olmak lizere bébrek kapsiilii altina transplante edildi (Resim 9) ve
batinlar1 iki kat tizerinden kapatildi. Siganlar tartildi (Resim 10). Anne
siganlar da batinlar1 kapatildiktan sonra ¢aligma digina gikarildilar.

Kontrol grubundaki deney havyanlar: da ayn: yontemle ameliyat
edilerek bobrek kapsiillerinin altina 0,1 cc serum fizyolojik enjekte edildi.
Tim siganlar standart sigan yemi ve su ile ad libidum beslendi. 30 giinliik
izleme siiresinin sonunda tiim siganlara relaparatomi yapilarak transplan-
tasyon yapilmig veya SF enjekte edilmis olan sol bobrekleri ¢ikarildi. Kan-

da hormon seviyesini tespit igin kalpten 4 cc kan 6rnegi alindi.
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Resim2: Gebe sigan histerektomiden 6nce. Transvers batin insizyonu ile uterusun belir-
mesi
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Resim 3 : Uterus ve fetusler

Resim 4 : Verici fetusun agirhiginin 6lgiilmesi (4,9 gr)
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Resim 5:  Verici fetus, placenta ve amnios kesesi. Uzunluk yaklagik 4 cm. Bagin biyiikli-
8i 1 cm.

Resim 6 : Fetusten hipofiz dokusu alinmasi 1° Kraniektomi
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Resim 7 : Fetusten hipofiz dokusu alinmasi
2°- Hipofiz dokusunun ortaya konmasi

Resim 8 : Fetusten hipofiz dokusu alinmasi
3°- Beyin dokusu kaldirildiktan sonra kafa tabaninda hipofizin bulunarak
Adson penseti yardimiyla gikarilmasi
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Resim 9: Alinan hipofiz dokusunun alici denegin sol bébrek kapsiiliiniin altina implan-
tasyonu (pensetin ucu ile greft isaret ediliyor)

Resim 10 : Transplantasyon yapilmug bir sicanin tartimas: (agirlik 181,6 gr.)
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Patolojik inceleme igin tiroidleri, siirrenalleri, overleri ve kendi
hipofiz dokular: (Resim 11) ¢ikarilarak deney havyanlari sakrifiye edildi
ve alinan organlar fiksatif iginde patoloji laboratuarina génderildi. 20 adet
deney hayvanina ait 20 adet hipofiz, 40 adet siirrenal, 20 adet tiroid ve 40
adet over % 10 tamponlu Formalin soliisyonunda 1 gece fikse edildi ve
rutin iglemlerden gegirilerek parafine gomiildi. Hedef organlar H+E ile
boyanarak 1s1k mikroskopisiyle incelendi. 20 adet hipofiz dokusu ve bdb-
rekle birlikte ¢ikarilarak ayni yontemle parafin bloku yapilmig olan fetal
hipofiz greftleri imminhistokimyasal yontemle ¢alisilmak iizere ayrildi.
Transplantasyon grubuna ait 3 denekte greft bulunmadigindan bu denekler
caligma dig1 birakildilar. Cesitli nedenlerle kontro! grubuna ait ii¢ denek
¢aligma dist birakildi. Béylece immiinhistokimyasal inceleme her iki grup-

tan 7’ser denege uygulandi.

Resim 11: Transplantasyondan 1 ay sonra bobrekte kapsiil reaksiyonu + greftin neden
oldugu goriintii uzun ok= Greft + kapsiil reaksiyonu, kisa ok= grefti yerleg-
tirmek tizere kapsiile igne ile giris yerindeki reaksiyon

Parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler alindi. 60 santigrad dere-
celik etiivde 1 saat bekletildi. Deparafinize edilerek Trisbuffer Saline
(TBS) pH 7,6 olan buffer ile yikandi. Greftli bobrek ve hipofiz kesitlerine
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ACTH, PRL ve GH primer antikorlar1 (DAKO PAP kit K514) uyguland:.
PAP yontemi igin 5 dakika H, O, ile inkiibe edildi. 20 dakika swine serum
ile inkiibe edildi. TBS ile yikandi. 20 dakika primer antikor (hGH, PRL,
ACTH) ile inkiibe edildi. 10 dakika TBS ile yikandi. 20 dakika SWAR ile
inkiibe edildi. TBS ile 10 dakika yikandi. 20 dakika PAP ile inkiibe edile-
rek TBS ile 10 dakika yikandi. Renk reaksiyonu igin Amino Etil Karbozil
(AEC) kullanildi. Zit boya olarak Mayer hematoksilen kullanildi. Sulu

kapatma vasati olan gliserin jel ile kapatildi. Isik mikroskobunda incelen-

di.

Deneysel arastirmanin sonuglarini degerlendirmek amaciyla segi-

len parametreler sunlardir.

1. Kanda PRL, GH diizeyleri

2. Hedef organlardaki trofik degigiklikler

3. Bobrek kapsiilii altina transplante edilen fetal hipofiz dokulari-
nin 151k mikroskopisi ve immiinhistokimyasal yontemlerle incelenmesi

4. Siganlarin kendi 6topik hipofiz dokularindaki olas:1 degisiklik-

lerin 151k mikroskopisi ve immiinhistokimyasal yontemle incelenmesi

III. CALISMA SONUCLARI:

Sonuglar degerlendirilirken transplantasyon yapilan denekler
sirasiyla 1’den 10’a kadar, kontrol grubu ise K1’den K7’ye kadar numara-

landirilmigtir.
Deney grubunda mortalite gériilmemigtir.

Bir aylik bekleme siiresinin sonunda denekler sakrifiye edildikle-

rinde sol bobrekleri, overleri, tiroidleri, siirrenalleri, hipofizleri makrosko-

pik olarak incelendi:

Overler, tiroid ve siirrenaller her iki grupta da benzer makrosko-

pik morfolojik yapida bulunmustur.
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Hipofizlerin makroskopik olarak incelenmesinde dikkati geken

herhangi bir fark goriilmemisgtir.

Sol bébrekte gerek transplantasyon yapilan grupta, gerek SF
injekte edilen kontrol grubunda injeksiyon yerinde, transplantin ilerletildi-
gi yol boyunca ve greftin iizerinde kapsiilde kalinlagma gérillmigtiir. Kalin-

lagmis olan kapsiilin altinda butin deneklerde greft ayirdedilebilmigtir

(Resim 12).

Resim 12:  Transplantasyondan 1 ay sonra bobrek kapsiiliinde kalinlasma (kisa ok) ve kalin kapsii-
liin altinda greft (uzun ok)

Mikroskopik Inceleme:
Tiroid, siirrenaller, overler ve hipofiz her iki gruptaki biitiin
deneklerde benzer diizenli yapida bulundu. Overlerde her iki grupta da pri-

mer, sekonder ve tersiyer follikiiler, corpus luteum gérildi.

Hipofiz H+E ile incelendiginde her iki grupta benzer diizenli,
siniisoidal yap1 gozlendi. Daha sonra her iki gruba ait deneklerin hipofizle-

rine gesitli kesitler alinarak immiinhistokimyasal inceleme yapildi.
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Bobrek mikroskopik olarak H+E ile incelendiginde elde edilen

sonuglar sunlardir:

Denck 1.  Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu (+)
Kapsill reaksiyonu (-)
Retikulum gatist (+)

Denek 2. Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu (+)
Kapsiil reaksiyonu (+) : Fibrozis (+)
Retikulum gatis1 (+)

Denck 3.  Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu (+)
Kapsiil reaksiyonu (+) : Fibrozis (+)

fltihabi reaksiyon (+)

Retikulum gatis1 (=)

Denek 4. Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu (+)
Kapsiil reaksiyonu (+) : Fibrozis (+)
iltihabi reaksiyon (+)
Yabancai cisim reaksiyonu (+)
Retikulum catist (+)

Denek 5.  Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu (+)
Kapsiil reaksiyonu (+ +) : Fibrozis (++)
Tltihabi reaksiyon (+)
Retikulum gatis1 (+)

Denek 6.  Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu (+)
Kapsiil reaksiyonu (+) : Fibrozis (+)
iltihabi reaksiyon (+ +)
Retikulum catis (-)
Denek 7. Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu (+)
Kapsiil reaksiyonu (+) : Fibrozis (+)
Retikulum gatis1 (+)
Denck 8.  Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu goriillemedi
Kapsiil reaksiyonu (+) : Fibrozis: minimal
Ttihabi reaksiyon (+)
Yabana cisim reaksiyonu (-)
Denek 9.  Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu gorillemedi
Kapsiil reaksiyonu (++) : Fibrozis (++)
fitihabi reaksiyon (+ +)
Yabanc cisim reaksiyonu (-)

Denek 10.  Bobrek kapsiilii altinda hipofiz dokusu goriillemedi

Kapsiil reaksiyonu (+) : Fibrozis (++)
Tltihabi reaksiyon (+)
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Sonuglari bir tablo yaparak 6zetledik:

Tablo5 : Transplantasyon yapilan 10 sigan bobreginin H+E ile patolojik degerlendirmesi

Denek Implantasyon  Retikulum Catist Kapsiil {(ealciyanu
Fib. Iitih. YiC.
1 + + - - -
2 + + + - -
3 + - + + -
4 + + + + +
5 + + ++ + -
6 + - + ++ -
7 + + + + -
8 - - + + -
9 - - ++ ++ -
10 = = ++ + -

Kontrol grubuna ait deneklerin bobrek kapsiillerinde injeksiyon
yerinde makroskopik olarak kalinlagma gdzlenmigse de mikroskopik olarak

higbirinde kapsiil reaksiyonu goriilmemigtir.
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Greft bulunamadigindan 8,9 ve 10 numarali deneklerin retiku-
lum gatilar1 incelenememis ve ayni deneklere immiinhistokimyasal incele-

me yapilamamistir. Bu nedenle bu ii¢ denek galigma digi birakilmigtir.

Resim 13 : Transplantasyon yapilan sicanin 6topik hipofizi



Resim 14: Bobrek, H+E inceleme x 32: Kapsiilde fibrozis (+ +) ve implant. (Tranplan-
tasyon grubu, denek 5)

Resim 15 : Bobrek, H+E inceleme x 80: Kapsiilde iltihabi reaksiyon, kapsiil reaksiyonu (kisa
ok) ve altinda implant (uzun oklar), (Transplantasyon grubu, denek 2).
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Resim 16: Bobrek, retikulum boyast ile inceleme x 200: Kapsiil altindaki hipofiz dokusu-
nun retikulum gatisinin gok diizgiin oldugu gériliiyor. (Transplantasyon gru-
bu, denek 1)

Resim 17 : Bobrek, H+ E inceleme x 80 : Bobrek dokusunun yiizeyinde hipofiz implanti gori-
liiyor. (Transplantasyon grubu, denek 1).
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Tablo 6 : Immiinhistokimyasal incelemeyle elde edilen sonuglar
PRL GH ACTH
Denek G OH G OH G OH
1 + + - + - +
2 = = + + + ++
3 = + + + + +
4 + - * + + ++
5 + + + = o ++
6 = = = + + +
7 = #* + + & G+
K1 +4 ++ ++
K2 A + ++
K3 + +i +
K4 ++ ++ ++
K5 + + ++
K6 + + =
K7 + ++ +

(G: Greft, OH: Otopik Hipofiz)

PAP reaksiyonlarinin yogunluguna ve reaksiyon veren hiicrelerin yayginhfina gére —,
+,+ + olarak degerler verilmistir. Tablo ve sekil olarak dokiimii yapilirken

- (Hig reaksiyon gorilmemesi): 0

+ Reaksiyon goriilmesi: 1

+ + Giiglii reaksiyon goriilmesi: 2

sayisiyla skorlandirilmugtir.
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Resim 18 : Bobrek, H+E inceleme x 200: Implant (+), kapsiil reaksiyonu (-) (Transplan-
tasyon grubu, denek 1)

Resim 19 : Kontrol grubu (K,), immiinhistokimyasal inceleme GH (+ +)’e érnek x500:
Sitoplazmalar1 kirmizi kahverengi boyanmig hiicreler GH salgilayan hiicreler-
dir
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Resim 20 : Kontrol grubu (K,), imminhistokimyasal inceleme PRL (+ +)’e 6rnek x500
Sitoplazmalari kirmizi-kahverengi boyanmis hiicreler PRL salgilayan hiicreler-
dir

Resim 21 : Kontrol grubu (K,), imminhistokimyasal inceleme ACTH (++)’e Ornek
X500: Sitoplazmalari kirmizi-kahverengi boyanan hiicreler ACTH salgilayan
hiicrelerdir.
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Resim 22 : Transplantasyon grubu (Denek 5) Immiinohistokimyasal inceleme ACTH
(+ +)’e 6rnek x500

Resim 23 : Transplantasyon grubu (Denek 5) immiinhistokimyasal inceleme GH (+)’e
ornek x500
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Resim 24 : Transplantasyon grubu (Denek 5) immiinhistokimyasal inceleme PRL (+)le
ornek x500



Denek

K4

K6

K7

G

Tablo 7 : Immiinhistokimyasal inceleme skorlar:

PRL

54

G: Greft, OH: Otopik hipafiz

OH

GH
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Skor

[ Transpl.
B Otopik H.

Grafik 1 : Transplantasyon grubunda PRL skorlan

[ Transpl.
H Gtopik H.

Skor

Grafik 2 : Transplantasyon grubunda GH skorlart
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Grafik 3 : Transplantasyon grubunda ACTH skorlan

Kontrol Grubu

Skor

Grafik 4 : Kontrol grubunda PRL, GH ve ACTH skorlan
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Tablo 8 : Deney sonunda kanda RIA yéntemi ile dlgiilen PRL ve GH degerleri

Denek PRL (ng/ml) GH (ng/ml)
1 58 1,5
2 0,1 1,3
3 2,1 1,3
4 2,1 1,5
5 0,1 1,9
6 55 2
7 5,6 1,3

K1 5,86 1,5
K2 5.6 08
K3 3,6 1,5
K4 5,6 1,6
K5 6,4 2,1
K6 2,7 0,1

K7 2,7 0,1
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Transplantasyon grubu

§DPRL;

Grafik 5 : Transplantasyon grubu PRL degerleri (ng/ml)
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Grafik 7 : Transplantasyon grubu GH degerleri (ng/ml)
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Kontrol grubu

25 -
2 -
£ 15{ (- “
B - T
€ £ [1aH
0.5 [ J ]
NS I P S s I P e
1 2 3 4 5 & 7

Grafik 8 : Kontrol grubunda GH degerleri (ng/ml)

Elde edilen veriler gruplanarak yorumlandiginda ortaya c¢ikan

sonuglar sunlardir:

Greft bobrek kapsiiliinde fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu ve

iltihabi reaksiyon gseklinde bir kapsiil reaksiyonuna neden olmaktadir.

Kapsiil reaksiyonu kontrol grubunda gérilmemistir. izogreft kul-
lanildigi i¢in immiinsupresyona gerek gorilmedi ancak transplantasyon
yapilan 10 denekten 7 tanesinde grefte rastlandi. Difer ii¢ denekte greft
bulunamadi. Dokunun bulunamamasina ragmen kapsiillde giiglii reaksiyon
gozlenmistir. Oysa kapsiil altina yalnizca SF enjekte edilmis olan kontrol
grubunda kapsiilde reaksiyon gorillmemistir. Bu da bize grefte bagli reaksi-
yon gelismis oldugunu ancak greftin fagosite edilmisg olabilecegini diigiin-

diirmigtiir. implantasyonun bagari oran1 % 70 olarak bulunmustur.

Transplantasyondan 21 giin sonra incelenen hipofiz greftlerinde
nekroz gériillmedi. Greftin genellikle iyi vaskiilarize oldugu ve siniisoidal
yapisimin ¢ok iyi gelistigi gézlendi. Greft H+E ile incelendiginde gesitli
hiicre tipleri (asidofil, bazofil, kromofob) ayirdedilebildi. Ancak doku yak-
lagik olarak <1 mm3 hacminde oldugundan ve immiinhistokimyasal incele-
me yapilarak spesifik olarak hormon salgilayan hiicreler belirleneceginden

doku ziyanini 6nlemek lizere difer boyama yontemleriyle incelenmemistir.
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Transplantasyon yapilan grupta
ortalama PRL degeri 3,04 ng/ml SD: 2.56,
ortalama GH degeri 1,54 ng/ml SD: 0,29,

Kontrol grubunda
ortalama PRL degeri 4,64 ng/ml SD: 1,58
ortalama GH degeri 1,1 ng/ml SD: 0,28 olarak

bulunmugtur.

Kontrol grubunun PRL degerleri ile transplantasyon grubunun
PRL degerleri birbiriyle kargilagtirildiginda fark istatistiksel olarak aniam-
s1iz (p= 0,19), GH degerleri birbiriyle kargilagtirildiinda yine fark istatis-

tiksel olarak anlamsiz (p= 0,19) bulundu.
Immiinhistokimya sonuglarini derlersek;

- Greftlerden her ii¢ hormon da salgilanabilmektedir.

- Greftin PAP reaksiyonlar1 ile 6topik hipofizin reaksiyonlari
kargilagtirildiinda hiicre yayginliinin ve boyanma yogunlugu-
nun her iki grupta birbirine yakin oldugu goézlenmigtir. Oysa
kontrol grubunda bu reaksiyonlarin belirgin olarak daha giigli

oldugu dikkati ¢gekmistir.

- Immiinhistokimya reaksiyonlarim istatistiksel olarak inceleye-

bilmek icin niimerik skorlarindan yararlanilmigtir.

Transplantasyon yapilmig deneklerde 6topik hipofizin PRL reak-
siyonu skorlan ile greftin PRL reaksiyonu skorlari1 kargilagtirilmig, fark
istatistiksel olarak anlamsiz (p= 0,63) bulunmugtur.

Transplantasyon yapilmig deneklerde 6topik hipofizin GH reaksi-
yonu skorlar: ile greftin GH reaksiyonu skorlar1 kargilagtirilmig, fark ista-

tistiksel olarak anlamsiz (p= 0,55) bulunmustur.
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Transplantasyon yapilmiy deneklerde 6topik hipofizin ACTH
reaksiyonu skorlar: ile greftin ACTH reaksiyonu skorlar1 kargilagtirilmisg,

fark istatistiksel olarak anlamsiz (p= 0,051) bulunmustur.

Greftin PRL reaksiyonu skorlar: kontrol grubunun PRL reaksiyo-
nu skorlar: ile kargilagtirildifinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p= 0,0086).

Greftin GH reaksiyonu skorlar1 kontrol grubunun GH reaksiyo-

nu skorlari1 ile kargilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli (p=

0,0086) bulundu.

Greftin ACTH reaksiyonu skorlar1 ile kontrol grubunun ACTH

reaksiyonu skorlar: karsilagtirildifinda sonug istatistiksel olarak anlamsiz

(p= 0,17) bulundu.

Ayni gekilde transplantasyon grubu deneklerinin 6topik hipofizle-
rinin PRL, GH ve ACTH reaksiyonu skorlart kontrol grubunun PRL, GH
ve ACTH reaksiyonu skorlar: ile teker teker kargilagtirildiginda aralarinda-
ki fark istatistiksel olarak PRL ve GH igin anlamli, ACTH igin anlamsiz

bulundu.

Transplantasyon grubunun hem 6topik hipofiz, hem greft skorla-
r1 toplanarak kontrol grubunun PRL skoru ile kargilagtirildiginda fark ista-
tistiksel olarak anlamsiz (p= 0,44) bulundu.

Ayni gekilde transplantasyon grubunun GH ve ACTH toplam
skorlar1 kontrol grubunun GH ve ACTH skorlariyla teker teker kargilagti-
rildiginda fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (GH igin p=1, ACTH

igin p= 0,056).
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Transplantasyon grubundaki deneklerin greft ile 6topik hipofiz
igin PRL, GH ve ACTH skorlar:1 toplandiinda(35), kontrol grubunun top-
lam skoruna egdeger bir skor(30) elde edilmigtir. ki grup skorlar1 arasin-

da istatistiksel agidan anlamh bir fark yoktur (p= 0,43).

Bu sonuglarimiz: skorlar arasindaki farklarin istatistiksel olarak

anlaml: olup olmadigin1 gosteren bir tabloda sunduk.

Tablo 9
PRL GH ACTH
OHxG Anlamsiz Anlamsiz Anlamsiz
OHxK Anlamh Anlamh Anlamsiz
GxK Anlamh Anlamh Anlamsiz
G+OHxK Anlamsiz Anlamsiz Anlamsiz

Tablo 10 : Kandaki hormon ditzeyleri agisindan transplantasyon ve kontrol gruplarimn karsilagtinlmasi

Transplantasyon Kontrol
Grubu Grubu
PRL Anlamsiz Anlamsiz

GH Anlamsiz Anlamsiz
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TARTISMA =&/eeouooo o oo ..

Bobrek kapsiilii altina hipofiz transplantasyonu 1909 yilindan
beri hayvanlar lizerinde uygulanan bir deneysel transplantasyon modeli-
dir(6). Bu transplantasyon deneylerinin amaci hipofiz dokusunun fizyoloji-
sinin ayrintilarini incelemek oldugu kadar bu dokunun ilerde insandan insa-
na nakledilebilmesi igin gerekli bilimsel temeli ve modeli olugturmaktir.

Bu nedenle konu ayrintilariyla ele alinmalidir.

Konunun gok yonliligii ve deneysel galigmalarda kullanilan y6n-
temlerin farkhih$ nedeniyle standart bir model iizerinde heniliz goriigbirli-
gi saglanamamigtir. Literatiirdeki deneysel transplantasyon modellerinde
fetus, yenidogan, immatiir veya erigkin hayvanlardan elde edilen oto, izo
ve allogreftler kullanilmig olup alicilar yenidogan, immatiir veya erigkin
olabilmektedir. Verici ve alicilar erkek ve digi olabildigi gibi gerek ayni
cins arasinda, gerekse erkekten digiye veya digiden erkefe transplantasyon
yapilmigtir. Transplantasyondan Once greftin in vitro doku kiiltiiriiniin
yapildif1 aragtirmalar da bildirilmigtir. Sigan, kobay, kopek ve tavsan gibi
gok gegitli hayvan tiirlerinde denenen hipofiz transplantasyonlarinda gogu
kere hipofizin biitiinii (adenohipofiz, orta lob ve nérohipofiz) kullaniimak-
la birlikte izole adenohipofiz transplantasyonu yapilan ¢aligmalar da mev-
cuttur. Greftin, alicinin ve vericinin bu derece gesitlilik gostermesi bir
yana ayri bir tartigma konusu da transplantasyon teknigi iizerinde yogunlas-
maktadir. Tartigmanin odak noktasini da hipofizin anatomik lokalizasyonu-
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na uygun olarak hipotalamik etkiye en yakin oldugu hipofizyotrop bdlgeye
(median eminense) mi yoksa viicudun bir bagka yerine mi yapilmasi gerekti-

gi sorunu olugturmaktadir.

Genel bilgilerde kisaca sdézii edilen literatiirdeki g¢aligmalarda
hipofizin ektopik olarak ciltalti, bobrek kapsiili, g6ziin 6n kamarasi gibi
birgok bolgeye transplante edilebildigi, ayrica baz: aragtirmalarda hipofi-
zektomi yapilirken bazen de hipofizektomi yapilmaksizin greftlemenin ger-
¢eklestirildigi kimi aragtirmalarda tek, kimilerinde ise miltipl greft kulla-
nildig1 gorillmektedir. Transplantasyon sonrasi takip siireleri de farklilik-

lar gostermektedir.

Transplantasyon modellerindeki bu denli farkliliklarin yanisira
incelenen parametrelerdeki gegitlilik ve konunun karmagikliini1 bir kez

daha belirtmekte ve heniiz birgok sorunun yanitlanamamig olmasini agikla-

maktadir.

Literatiirdeki arastirmalar ayr1 ayr1 gézden gegirildiginde uyan-
dirdigi izlenim ana hatlariyla hipofiz dokusunun nakledilebilir bir doku
oldugu ve bu dokunun ektopik lokalizasyonda da canli kalabildigi ve hor-
mon salgilayabildigi seklinde idi ancak hormon salg: fonksiyonunu ne dere-
ce yerine getirdigi tartigmahiydi. Bazi yazarlar PRL diginda anlamli bir hor-
mon salgisinin olamayaca goriisiinde olup bunlar hipofizin anatomik ola-
rak hipotalamik bdlgeden uzakta kaldiginda uyarilamayacagini ve bu neden-
le hormon salgilayamayacagini; PRL salgisinin devaminin, hatta artmig
olmasinin ise laktotroplarin PIF etkisinden uzakta kalmasina baglanabile-
cegini savunmaktadirlar. Oysa éktopik transplantasyon deneylerinde biitiin
adenohipofiz hormonlarinin salgilanabildigi ancak bu salginin miktarinin
degisken oldugu goriilmistir. Ornek vermek gerekirse bébrek kapsiili alti-
na implante edilmis 4 adet hipofizden normale oranla 10 kat fazla PRL sal-
giland1g1, bunun 6topik hipofizin PRL salgisini baskiladifi Cramer(8) ve
Adler(2) tarafindan ortaya konmug, daha sonra greft sayis: arttirilarak
hiperprolaktinemi modeli olugturulmugtur. Bu model hiperprolaktineminin

etkilerinin aragtirilmasi ve deneysel meme tiim6ri olugturulmasi amaciyla

kullanilir hale gelmistir(2,22).
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GH salgisinda da benzerlik s6zkonusudur. Ektopik hipofizden
normale oranla az miktarda da olsa GH saglilanmaktadir(2,29,38,41) ve bu
salg1 greft sayisinin artmasi ile logaritmik olarak artmaktadir(22). Porter,
reverse hemolytic plaque assay yontemini(30) kullanarak ektopik GH salg:-
layan hiicrelerin 6topik GH salgilayan hiicreleri baskiladifini gostermis-

tir(41).

Konu ACTH agisindan ele alindifinda hipofizektomi yapilmis
deneklerde ektopik greftten bazal diizeyde ACTH salgiland1§1(2,50), bu sal-
ginin stresle arttig:r dikkati cekmektedir(23). Ayrica Sirett galigmasinda
ACTH f{izerine CRF’in etkisini aragtirmak amaciyla hipofizektomi + greftle-
meden sonra bir grup hayvanda hipotalamik bélgeyi de ¢ikarmis, bu durum-
da ektopik ACTH salgisinin azaldifini1 gozlemlemistir(50). Bu bulgusuna
dayanarak ektopik greftin hipotalamik kontrol altinda oldugu iddiasini

ortaya koymustur.

Ektopik greftten az miktarda TSH salgilandifi da belirlenmig-
tir(2,23,35).

1959 yilinda Everett(15) daha sonra Gittes’in galigmasi(22) ile
destek kazanan aragtirmasinda bobrek kapsiilii altina greft konulmug sigan-
larda normal LH salgisi oldugunu bildirmigtir. Goldberg intraokiiler tek
greftle salgilanan FSH diizeyini diigik bulmug(23), buna kargin Gittes ada-
le igine 10 adet greft yerlestirmek suretiyle FSH salgisinin normal oldugu-

nu bildirmistir(22).

Biitiin bu galigmalarin ortaya ¢ikardif1 sonug¢ miktarinin yeterli
olup olmadif1 tartigilmakla birlikte ektopik greftten tiim adenohipofiz hor-
monlarinin salgisinin miimkiin oldugudur. Hormon miktarinin da greft say:-
sinin gogaltilmasiyla ve T4, katekolamin prekirsdrleri gibi maddelerin

verilmesiyle arttirilabildigi gérilmiigtiir(18,36).
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Transplante edilen yerden bagimsiz olarak transplantasyon isle-
minin kendisinin hem 6topik, hem ektopik lokalizasyonda 1 haftada diizel-
digini N.Winer’in ¢aligmasindan biliyoruz(39). Bu g¢aliyma ayn1 zamanda
ektopik transplantasyonda hipofizin hormon salgilama fonksiyonunu yapa-
madigin1 iddia eden yazarlarin dayandiklar: temel aragtirmadir. Hipofizin
bazofil hiicrelerinin ektopik lokalizasyonda kaybolarak median eminense
retransplantasyonda yeniden ortaya ciktiklarinin gosterilmesiyle, hipofiz
hiicrelerinin % 14’iine dayanarak hipofizin biitiintiniin ektopik lokalizasyon-
da fonksiyonunu tam olarak yapamayacagini iddia etmek kanimizca uygun
degildir. Median eminense transplantasyonun hormonal fonksiyon agisin-
dan daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir(3,15,16,58). Buna karsilik hay-
van modelinde median eminense transplantasyonu gergeklestirmek igin ste-
reotaksi cihazina ihtiya¢ oldugu gibi greftin median eminensin 1 mm bile
digina sapmasi durumunda iglem amacina ulagamayacaktir(18,36). Gerek
cerrahi teknigin giicliigii gerekse bolgenin difer ektopik bolgelere oranla
riskli oldugu goziiniine alindifinda ektopik transplantasyon modelini gelis-
tirmenin daha kolay ve emniyetli oldugu goriigii deger kazanmaktadir.

Deneysel galigmamizda ektopik transplantasyonda greftle hipofiz
arasindaki iligkiyi ve greftin adenohipofiz hormonlarindan PRL, GH ve
ACTH": salgilayip salgilamadigini imminhistokimya yonteminden yararla-

narak spesifik olarak doku diizeyinde inceledik.

Caligmamaz siiresince (1 ay siireyle) greft literatiirde oldugu gibi
canhlifini ve siniisoidal yapisin1 korumustur. Hiicre gegitliligi goriilmekle
birlikte bu hiicreler immiinhistokimyasal yontemle incelendiginden H+E
diginda 6zel boyama yéntemlerine gerek gériilmemistir. Transplantasyon
bélgesinde Everett’in bildirdigi nekroza rastlamamizda grefti 1 ay sonra

incelemis olmamizin etkisinin olabilecegi diigliniilmiigtiir(15).
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Transplantasyon yapilan grupla kontrol grubunun serum PRL
degerleri kargilagtirildiinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmemigstir; Dolayisiyla literatiirde bildirilen hiperprolaktinemi ¢aligma-
mizda saptanmamigtir. Bunun nedenini sorguladigimizda kullandigimiz
greftin fetus grefti olmasi dolayisiyla PRL salgisinin erigkine oranla diisiik
olmasi, ayrica iki adet greftle sinirli kalmamiza bagli olarak salgilanan
PRL miktarinin diigitk olmasi gibi birkag faktdriin birden etkili olabilecegi-
ni diigiindirmektedir. Immiinhistokimyasal reaksiyonlar gézéniine alindi-
ginda transplantasyon grubunun 6topik hipofizinin PRL skoru kontrol gru-
bunun PRL skorundan istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha dugiktir.
Serum PRL diizeyinin normal olmasina kargultk 6topik hipofizin PRL reak-
siyonunda gorilen bu azalma bize 6topik hipofizin baskilanmis oldufunu
digindiirmigtir. Caligmamizda hipofizektomi yapmadigimizdan serum hor-
mon deferi greft + o&topik hipofizden salgilanan hormonlarin toplamini
yansitmaktadir. Bu nedenle greftin PRL ve GH salgilarini kantitatif olarak
belirlememiz miimkin olamamigtir. Greft ve 6topik hipofizin PRL agisin-
dan imminhistokimyasal skorlar: birbirine gore istatistiksel olarak anlamh
fark gostermediginden kalitatif olarak greft ve 6topik hipofizin esit oranda
PRL salgiladig: kabul edilmigtir. Kullandigimiz fetus hipofizinin yaklagik 1
mm3 normal erigkin digi hipofizinin ise yaklagik 5 mm3 oldugu(27) ayrintisi-
nin da vurgulanmasi gerektigi kanisindayiz. Dokunun hacmiyle ve greftin
sayisiyla hormon salgisinin dogru orantili oldugu diiginiilirse(22) kullands-
gimiz fetus hipofizinin normal dokuya oranla kalitatif olarak esit salg1 yap-

mi§ olsa da kantitatif olarak kana daha az hormon salgilamig olabilir.

Sonuglar1 GH agisindan ele aldigimizda da benzer bir durumla
kargilagtirmigtir; Soyle ki 6topik hipofiz, greft ve kontrol grubu GH immiin-
histokimyasal skorlar1 birbirleriyle kargilagtirildifinda 6topik hipofiz ile
greft arasinda anlamli fark goriilmemekle birlikte hem greft, hem 6topik
hipofiz kontrol grubundan daha az reaksiyon vermigler, sonugta her ikisi-
nin skorlar1 toplanarak kontrol grubuyla kargilagtirildifinda aradaki fark
ortadan kalkmgtir. Bu sonuglara dayanarak greft ile 6topik hipofizinin top-
lam GH salgilarinin intakt, normal bir hipofizin GH salgisina egdeger oldu-

gu yorumuna varildi. Her iki grubun serum GH diizeyleri arasinda istatis-
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tiksel agidan anlamhi bir fark olmamas: da yorumumuzu desteklemektedir.
Diger bir deyisle 6topik hipofizin transplantasyondan sonra GH agisindan
da baskilanmi§ oldugu gorilmiigtiir. Bu sonug literatiir 1g13inda degerlendi-
rildiginde Porter’in bir bagka yontem kullanarak elde etti§i sonucu destek-

lemektedir(30,44).

ACTH hormonu ele alindifinda 6topik hipofiz ile greftin immiin-
histokimyasal reaksiyonlar:1 birbirinden farkl1 degildir, yani greft ve 6topik

hipofizin salgilar: kalitatif olarak birbirine egittir.

Sonuglara topluca goz atarsak: Greftten her iig adenohipofiz hor-
monunun da salgilanmig ve greftin 6topik hipofizi baskilamis oldugu orta-
ya gikmugtir. Daha agik bir ifadeyle, hipofiz greftinin, ektopik lokalizasyo-
nuna ragmen hipotalamus ile kan yoluyla iki yonli baglantisinin kuruldugu
ve ektopik transplantasyonun transplante edilen hipofiz hiicrelerinin islevi-

ni olumsuz yénde etkilemedigi belirlenmigtir.

Transplantasyon teknifi agisindan fetus hipofizi kullanmamizin
nedeni literatiirde sik kullanilmi§ olmasi, immiin reaksiyona daha az neden
oldugunun ve daha iyi diferansiye olma yeteneginin bulundugunun iddia
edilmesidir(3). Ektopik transplantasyon yeri olarak bobrek kapsiiliiniin ter-
cih edilmis olmasinin nedeni ise uygulama kolaylifi, viicutta immiiniteden-
korunmug yerlerden biri oldugunun iddia edilmesi ve literatiirde en sik kul-

lanilan ektopik lokalizasyon olmasidir.

Caligmamizda greft implante edilen 10 denekten 3’inde belirgin
olarak kapsiil reaksiyonu olmasina ragmen greftin izine rastlanmamigtir.
Kapsiil reaksiyonunun kontrol grubunda gérillmemis olmas: reaksiyonun
greftle iligkili- olabilecegini digiindirmigtir. Greftin izine rastlanmamaig
olmasi fagositoza bagli olabilir. Gittes de izogreft kullandifi olgulardan

birkaginda greftin izine rastlayamadigin: bildirmigtir(22).
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OZET

Birgok organ transplantasyonun bagariyla gergeklestirilebildigi
ginimiizde hipofiz transplantasyonu hala hayvan deneyi agamasinda olup

birgok yoniiyle aragtirilmaya agiktir.

Bu deneysel arastirmada bobrek kapsiili altina hipofiz dokusu
transplantasyonu yonteminin sorgulanmas: amaciyla siganlarda fetal hipo-
fiz transplantasyonu yapilmigtir. Transplantasyon igleminden bir ay sonra
sakrifiye edilen deney hayvanlarinda greftin viabilitesi, fonksiyonlar1 ve
otopik hipofiz iizerine etkileri immiinhistokimya ve radioimmunoessay

(RIA) yontemleriyle aragtirilmig, sonuglar literatiir ile kargilagtirilarak tar-

tigilmagtir.

Caliymada elde edilen bilgiler yorumlanip, istatistiksel analizleri
yapildiginda, bobrek kapsiilii altina fetal hipofiz transplantasyonu yéntemi-
nin greftin gerek viabilitesi gerekse fonksiyonelligi agisindan bagarili bir
yontem oldugu sonucuna varilmigtir. Hipofiz dokusu normal anatomik loka-
lizasyonu diginda da kan yoluyla gelen hipofizyotrop hormonlar aracilifiyla
hipotalamusla iligkisini siirdiirebilmekte ve kana salgiladigi hormonlarla

hipotalamusa feed-back etkisi yapabilmektedir.
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